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«?oJ > ^H^^o^VI RmViES OU MEDDCAMENTEUSES POUR L' ADMINISTRATION AUX RUMINANTS A 

(§7) La presents invention concern© des compositions nu- 
tritives ou medicameriteuses pour I'administratioh aux ru- 
minants contenant une ou plusleurs substances blologique- 
ment actives enrobees par une composition a base de sel 
de chitosane, d'acide carboxylique et de corps gras. 
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COMPOSITIONS NUTRITIVES OU MEDICAMENTEUSES 
POUR L' A D M I N I STR ATI O N AUX RUMINANTS 
ABASE DE CHITOSANE 

La presente invention concerne de nouvelles compositions pour 
Palimentation des ruminants, contenant une ou plusieurs substances 
biologiquement actives, qui sont stables dans un milieu aqueux dont le pH 
est 6gal ou sup6rieur & 5,5 qui est le milieu du rumen et qui permettent la 
liberation de la ou des substances actives dans le tractus digestif dans un 
compartiment post rumen. 

L'invention concerne plus particulierement de nouvelles compositions 
pour ralimentation des ruminants, contenant une ou plusieurs substances 
nutritives ou une ou plusieurs substances thferapeutiques, qui en Tabsence 
de la composition protectrice seraient detruites ou utilisees par les icro- 
organismes presents dans la panse des ruminants. Le temps de sejour dans 
la panse des principes actifs est souvent d'une duree moyenne de 15 a 
20 heures. Pendant ce laps de temps relativement long, les principes actifs 
fragiles ont largement le temps d'etre detruits. Afin de proteger ces 
substances et de pouvoir ensuite les Iib6rer dans le tractus digestif, en un 
lieu moins agressif pour elles, de nombreuses solutions ont dej& 6t6 
propos6es. 

Parmi les composes permettant une protection dans le milieu du 
rumen et une liberation dans la caillette ou les intestins de nombreux 
systemes ont d§j£ ete publics. Certains de ces composes permettent une 
liberation qui est provoquee uniquement par un phenomene chimique, dO a 
la difference de nature du pH entre le rumen et la caillette; on peut citer dans 
cette categorie d'abord les polymeres pH sensibles tels que les copolymeres 
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du styrene et de la vinylpyridine. De nombreux brevets tels que par exemple 
les brevets US 4 877 621 ou US 4 832 967 decrivent des compositions 
contenant de tels composes. Ces compositions permettent une excellente 
protection des substances nutritives ou medicamenteuses. 

5 Dans cette premiere categorie de compositions ou la liberation est 

provoqu6e uniquement par un ph6nom6ne chimique, on peut citer aussi, les 
compositions & base de chitosane et d'acides carboxyliques. Ces 
\0 compositions sont par exemple decrites dans le brevet frangais publie sous 

le num6ro 2 524 269. Ces compositions contiennent une quantite de 

io principes actifs toujours inferieure a 60 % en poids et plus preferentiellement 
de Tordre de 30 % pour pouvoir permettre une protection au niveau du rumen 
de I'ordre de 80 a 90 % sur 24 heures et contiennent, en outre, une ou 
plusieurs charges minerales pH sensibles, en quantite notable (10 a 20 % en 
poids). Dans le cadre de ces compositions contenant du chitosane et des 

is acides carboxyliques.on peut encore citer la demande de brevet EP 588 707 
qui d§crit Tenrobage de substances nutritives ou therapejjtiques par une 
6mulsion aqueuse contenant un acetate de chitosane et un ou plusieurs 
corps gras choisi(s) notamment parmi les acides gras contenant 12 a 
22 atomes de carbone ou les esters d'acides gras et de glycerol. II etait 

20 prefere dans cette demande d'utiliser un melange d'acide gras sature, 
notamment Tacide st6arique, et d'acide gras insature, notamment Tacide 
ol6ique. 

Une deuxieme categorie de brevets decrivent des compositions 
utilisant les proprietes d'hydrolyse enzymatique de certains composes 
25 naturels tels que la zeine. Parmi ces brevets on peut citer le brevet 
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US 4 983 403 ou la demande de brevet europeen EP 0 406 041. Ces 
compositions permettent cornrne les precedentes une excellente protection 
du principe actif au niveau du rumen ainsi qu'une bonne liberation post 
rumen. 

5 L'objectif que cherche a atteindre rensembie de ces fomulations pour 

I'alimentation des ruminants est de pouvoir conserver environ 80 % du ou 
des principes actifs dans le rumen sans degradation pendant 6 heures 
minimum et encore plus avantageusement pendant 24 heures minimum et de 
permettre une liberation d'au moins 50 % et de preference d'au moins 80 % 

10 du ou des memes principes actifs en moins de 6 heures dans la caillette 
et/ou I'intestin. Le but recherche, en plus des objectifs precedemment 
enonces, dans le cadre de ces inventions, etait de disposer d'une 
composition contenant au moins 60 % en poids de principe actif et contenant 
la plus grande quantite possible de composes protecteurs d'origine naturelle 

15 et reconnus comme ayant une qualite alimentaire pour les animaux. 

La presente invention concerne une composition pour I'alimentation 
animate, pour proteger de fagon amelioree par rapport a la demande 
EP 588 707, surtout en ce qui concerne les proprietes de stabilite dans le 
rumen, des substances nutritives ou therapeutiques, de preference des 

20 substances actives hygroscopiques. Cette composition pour I'alimentation 
animate est constitute d'une ou plusieurs substance(s) biologiquement 
active(s), nutritive(s) ou medicamenteuse(s), enrobee(s) par une composition 
d'enrobage contenant en poids : 

- 1 a 5 % de sels de chitosane exprime en equivalent 

25 chitosane, sel d'un acide organique monocarboxylique 
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eventuellernent substitue par une chaine alkyle, la chaine 
alkyle principale portant le groupe earboxylique contenant 
3 & 6 atomes de carbone 

- 99 ci 95 % d'un corps gras ou d'un melange de corps 
gras dont le point de fusion est supErieur £ 45°C. 

Dans toute la description le taux de sels de chitosane est exprime en 
Equivalents chitosane. 

L'acide earboxylique forrnant ie sel de chitosane contient de 
preference comrne indique precedernment 3 a 6 atomes de carbone pour la 
chaine alkyle portant le groupe earboxylique, le substituant eventuel qui est 
une chaine alkyle contient de preference 1 a-3 atomes de carbone. - - — 

Cette composition d'enrobage contient encore plus 
pr6f6rentiellement en poids : 

- 3 & 5 % de sels de chitosane choisis parmi le propionate, 
le butyrate, le valerate et le caproate qu leur melange 
avec des acides carboxyliques ayant une chaine alkyle 
plus courte 

- 55 a 92 % de corps gras ayant un point de fusion 
sup6rieur a 50°C 

- 5 & 40 % d'un corps gras ou d'un melange de corps gras 
ayant un point de fusion inferieur a 25 °C. 

Dans ces compositions d'enrobage les sels de chitosane peuvent 
etre choisis individuellement parmi le propionate, le butyrate, le valerate et le 
caproate, I'ethylhexanoate ou leur melange avec des acides carboxyliques 
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ayant une chaine aikyle plus courte. Parmi tous ces sels on prefere utiliser le 
valerate de chitosane. Lorsque le sel est forme extemporanement, il est 
preferable pour une meilleure mise en oeuvre de Tinvention d'utiliser une 
quantity d'acide carboxylique contenant 3 a 6 atonies de carbone dans la 
5 chaine principale d'environ une mole par equivalent molaire de groupe amine 
libre dans le chitosane. 

Parmi les corps gras presentant un point de fusion superieur a 50°C 
on peut citer, & titre d'exernple : 

- les acides gras contenant de preference 12 & 22 atomes de 
10 carbone, tels que par exemple I'acide stearique, I'acide behenique, laurique 

et myristique ou leur melange tel que la stearine, 

- les esters d'acides gras et par exemple de glycerol, 

- les alcools gras dont la chaine grasse contient 12 a 22 atomes de 
carbone, 

15 - les paraffines, 

- les huiles vegetales ou animales hydrogenees, 

- les cires comme notamment les cires de Carnauba ou d'abeille. 

Ces corps gras peuvent s'utiliser a Tetat pur, mais ils seront encore 
plus preferentiellement utilises en un melange tel que, par exemple, la 
20 stearine. 

Les esters d'acide gras et de glycerol peuvent etre choisis parmi les 
monoesters, les diesters ou les triesters de glycerol, ces esters sont souvent 
commercialises en melange. Ainsi le melange de monoester et de triester de 
behenate de glycerol est comercialise par exemple par la societe Gatefosse 
25 sous la denomination commerciale de Compritol, le melange de 
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monopalmitate et de monostearate de glycerol est commercialise sous la 
denomination commerciale de Geleol. 

Parmi les corps gras ayant un point de fusion inferieur a 25°C on 
peut citer, encore & titre d'exemple, les acides gras insatures, ayant 12 a 
22 atomes de carbone, pur tel que I'acide oleique ou en melange comme par 
exemple les huiles alimentaires (colza, tournesol, coprah, arachide, maTs, 
olive). 

Parmi les compositions d'enrobage tout a fait preferentielles, on peut 
citer les compositions suivantes : 

- 3 3 5 % de sels de chitosane choisi parmi le propionate, le butyrate, 
le._ valerate, et. le caproate'_ou leur melange avec des acides 
carboxyliques ayant une chaine alkyle plus courte 

- 55 a 92 % d*un corps gras dont le point de fusion est superieur a 
50°C 

- 5 & 40 % d'un ou plusieurs corps gras dont le point de fusion est 
inferieur a 25°C. 

Le corps gras ayant un point de fusion superieur a 50°C est de 
pr6f6rence I'acide stearique, le corps gras ayant un point de fusion inferieur 
& 25°C est de preference Tacide oleique. 

La composition la plus preferentielle pour enrober les cogranules a 
base de chlorhydrate de lysine et de methionine contient en poids : 

- 3 % de valerate de chitosane 

- 67 % d'acide stearique 

- 30 % d'acide oleique. 



7 



2726159 



Les compositions nutritives ou medicamenteuses preferees selon 
Tinvention contiennent 60 a 90 % et de preference 70 a 80 % en poids de 
principes actifs d6gradables dans la panse des ruminants et contiennent 4 a 
25 %, de preference 10 a 25 % en poids de composition d'enrobage selon 
5 Tinvention. 

Le complement a 100 % de la composition nutritive ou 
rnedicamenteuse est constitue par I'agent liant qui est utilise notamment 
conform6ment au brevet US 5 290 560 pour former le granule. f: 

Les principes actifs alimentaires sont choisis notamment parmi les 
10 acides amines essentiels supposes limitant tels que la methionine, la lysine 
et/ou le tryptophane. Les principes actifs medicamenteux sont choisis 
notamment parmi les vitamines, les antibiotiques, les composes 
antiparasitaires ou les hormones. L'ensemble de ces principes actifs sont 
des principes biologiquement actifs. On prefere neanmoins parmi ces 
is principes actifs utiliser ceux qui sont hygroscopiques tels que le chlorhydrate 
de lysine ou de choline. 

La presente invention permet d'obtenir un taux de principes actifs 
dans la composition finale compris entre 60 et 90 % et plus 
pr6f6rentiellement compris entre 70 et 80 %. La couche d'enrobage presente 
20 de pr6ference une epaisseur comprise entre 20 prn et 200 pm et plus 
preferentiellement compris entre 60 iim et 120 pm. Le granule de principe 
actif a de preference un diametre compris entre 0,6 et 2,5 mm encore plus 
preferentiellement compris entre 0,8 et 2 mm. 
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Le procede de preparation des compositions nutritives ou 
medicamenteuses selon invention permet d'eviter I'usage de tout solvant 
organique, it consiste a dissoudre le chitosane dans la solution aqueuse de 
ou des acide(s) carboxylique(s) contenant 3 a 6 atomes de carbone puis & 
5 ajouter le corps gras pour realiser une emulsion aqueuse des constituants de 
la composition d'enrobage, ensuite a pulveriser cette emulsion sur les 
granules de principes actifs. Selon une meilleure maniere de mettre en 
oeuvre I'invention, on prepare une solution & environ 0,5 a 0,75 % en poids 
d'acide carboxylique dans Teau puis on ajoute environ 1,25 % en poids de 
10 chitosane dans la solution aqueuse d'acide carboxylique. 

A cette solution, que Ton peut eventuellement diluer, on ajoute, selon 
une meilleure fagon de mettre en oeuvre ['invention, le corps gras ayant un 
point de fusion inferieur a 25°C puis a Tetat fondu le corps gras ou le 
melange de corps gras ayant un point de fusion superieur a 50°C, on agite 
avec un appareil par exemple de type Polytron. On obtient une emulsion 
stable qui est facilement pulverisee sur un lit de granules a enrober par la 
technique du lit fluidise de type par exemple Wurster telle que decrite dans 
les brevets US 2 799 241 et EP 0 188 953. 

Les granules obtenus apr6s enrobage sont utilises pour 
20 I'alimentation ou le traitement medicamenteux des ruminants. 

L'invention sera plus compietement decrite a I'aide des exemples 
suivants qui ne doivent pas etre consideres comme limitatif s de l'invention. * 
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EXEMPLES 

1. Preparation d'une solution de chitosane : 

Dans un recipient de 1 litre en verre, on charge : 
- 12,5 g de chitosane 

- 981,9 g d'eau demineralis6e 

- 5,6 g d'acide butyrique (butanoique) a 99 % 
Le melange est agit6 a la temperature ambiante jusqu'a dissolution 

du chitosane (65 heures a temperature ambiante + 1 heure & 50°C). La 
solution est ensuite filtree sur toile polyester a mailles de 60 pm afin 
d'eliminer les particules solides insolubles (0,81 g). 

2. Preparation d'une emulsion de pelliculage : 

On prend 436,3 g de la solution precedente que Ton dilue avec 
76,4 g d'eau demineralisee. On obtient ainsi une solution de chitosane a 
1 %. On charge cette solution dans un recipient de un litre en verre. On 
is chauffe le melange jusqu'a 90-95°C avec un bain d'eau. 

On coule ensuite en trois minutes environ, 113,5 g d'acide st6arique 
prifac 2981 (unichema), melange a 50,8 g d'acide oleique purifie prolabo 
prealablement fondu dans une ampoule de coulee & double enveloppe 
chautffee & 130°C. Durant la coulee, le melange est disperse a Paide d'une 
20 turbine de RUSHTON tournant a 1300 tours par minute. Le brassage avec la 
turbine est maintenu encore pendant deux minutes apres la fin de la coulee 
des lipides londus. 
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On obtient une dispersion homogene et stable que Ton conserve a 
une temperature voisine de 95°C. L'emulsion des essais 1, 2 et 4 et des 
exernples cornparatifs 1 a 6 dont les compositions sont decrites dans le 
tableau 1 sont r6alisees selon le meme mode operatoire. 

3. Emrobage de granules de methionine chlorhydrate de lysine 

Dans un appareil de spray-coating uniglatt equipe d'un systeme 
wurster, on charge 500 g de cogranules m6thionine/chlorhydrate de lysine 
prepares par extrusion spheronisation fondu selon la demande de brevet 
US 5 290 560. Ces granules ont des diametres de particules compris entre 
1,5 et 2,5 mm. Leur titre est d'environ 64 % en lysine, HCI et 22 % en 
methionine. 

L'emulsion precedente, toujours maintenue a 95°C, est ensuite 
pomp6e et pulverisee dans Tappareil uniglatt sur le lit de particules 
1luidis6es par un courant d'air chaud. 

On applique les conditions de pelliculage suivantes : 

- d6bit d'air de fluidisation : 130 m 3 /h 

- temperature d'air de fluidisation (en sortie) : 45°C 

- temperature d'air de fluidisation (en entree) : 75 a 85°C 

- pression d'air de pulverisation : 1 ,5 bar 

- d6bit moyen d'emulsion d'enrobage : 15 g/mn 

- temperature d'air de pulverisation : 80°C 

- temperature de I'emulsion : 95°C 

- duree de pulverisation : 40 mn environ 
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Quantite totale d'emulsion pulverisee : environ 559,6 g pour les 
cogranules de lysine/methionine. 

On obtient ainsi 634,2 g de granules pellicules ayant un trtre en 
lysine, HCI de 50,25 % et un taux d'enrobant de 21 %. Les memes granules 
5 sont enrob6s avec les autres emulsions (dont la composition est d6crite dans 
le tableau 1) et avec des taux d'enrobant sensiblement egaux. 

4. Evaluation in vitro des caracteristiques de protection-liberation des 
granules pellicules 

En milieu tampon a pH6, a 40°C, apres 24 heures le taux de 
10 r6tention de ces granules est superieur a 94 %. A pH2, en 6 heures» le taux 
de liberation de la lysine est de 100 %. 

Les resultats concernant les essais 1, 2 et 4 et les exemples 
comparatifs 1 a 6 sont indiques dans le tableau 2. 
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REVINDICATIONS 

1 - Compositions nutritives ou rnedicamenteuses pour 
I'admimstration aux ruminants contenant une ou plusieurs substances 
biologiquement actives sous forme granulaire enrobees par une composition 
d'enrobage contenant : 

■ 1 a 5 % de sels de chitosane exprime en equivalent 
chitosane, sels d'un ou plusieurs acide(s) organique(s) 
monocarboxylique(s) eventuellement substitues par une 
chaTne atkyle, la chaine alkyle principale portant le groupe 
carboxylique contenant 3 a 6 atomes de carbone 
- - - - - 99- a 95 - % d'un corps gras ou d'un- melange de corps 
gras dont le point de fusion est superieur a 45°C. 

- 2 - Composition selon la revendication 1 caracterise en ce que le 
sel de chitosane est le sel d'un acide monocarboxylique substitue par un 
groupe alkyle contenant 1 a 3 atomes de carbone. 

- 3 ■- Compositions nutritives ou rnedicamenteuses selon la 
revendication 1 caracteris6es en ce que la composition d'enrobage contient 

- 3 a 5 % de sels de chitosane choisis parmi le propionate, 
le butyrate, le valerate et le caproate ou leur melange 
avec des acides carboxyliques ayant une chaine alkyle 
plus courte 

- 55 a 92 % de corps gras ayant un point de fusion 
superieur a 50°C 

- 5 a 40 % d'un corps gras ou d*un melange de corps gras 
ayant un point de fusion inferieur a 25 °C. 
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- 4 - Composition selon Tune quetconque des revendications 1 et 3 
caracterisee en ce que le sel de chitosane est le valerate. 

- 5 - Compositions selon la revendication 1 caracterisees en ce que 
le principe actif est choisi parmi la methionine et/ou la lysine. 

5 - 6 - Compositions selon la revendication 3 caracterisees en ce que 

le corps gras ou le melange de corps gras ayant un point de fusion superieur 
a 50°C est choisi parmi les acides gras contenant 12 a 22 atomes de 
carbone, les esters d'acide gras, les alcools gras contenant .12 a 22 atomes 
de carbone, les paraffines, les huiles vegetales ou animales hydrogenees, 

10 les cires. 

- 7 - Compositions selon la revendication 6 caracterisees en ce que 
le corps gras ou le melange de corps gras ayant un point de fusion superieur 
& 50°C est choisi parmi I'acide stearique, I'acide behenique, I'acide laurique, 
I'acide myristique et la stearine. 

15 - 8 - Compositions selon la revendication 3 caracterisees en ce que 

le corps gras ou le melange de corps gras ayant un point de fusion inferieur 
& 25°C est choisi parmi les acides gras insatures ayant 12 a 22 atomes de 
carbone. 

- 9 - Compositions selon la revendication 8 caracterisees en ce que 
20 le corps gras ou le melange de corps gras ayant un point de fusion inferieur 

a 25°C est choisi parmi I'acide oleique, I'huile de colza, de tournesol, de 
coprah, d'arachide, de ma!s et d'olive. 
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- 10 - Compositions nutritives a base de cogranules chlorhy crate de 
lysine-methionine selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterisees en ce que la composition d'enrobage contient : 

- 3 % de valerate de chitosane 
5 - 67 % d'acide stearique 

- 30 % d'acide oleique. 

- 11 - Compositions selon Tune quelconque des revendications 
prec6dentes caracterisees en ce que la quantite d'acide carboxylique utilisee 
est d'environ 1 mole par goupe amine libre du chitosane. 

io - 12 - Compositions selon Tune quelconque des revendications 

precedentes caracterisees en ce que le granule de principe. actit a un 
diametre compris entre 0,6 et 2,5 mm. 

- 13 - Compositions selon Tune quelconque des revendications 
precedentes caracterisees en ce qu'elles contiennent 60 a 90 % de principes 

is actifs sous torme granulaire et 4 a 25 % en poids de composition d'enrobage 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 10. 

- 14 - Procede de preparation des compositions selon Tune 
quelconque des revendications precedentes caracterise en ce que dans une 
premiere etape on dissout par agitation le chitosane dans une solution 

20 aqueuse d'un ou de plusieurs acide(s) carboxylique(s) eventuellement 
substitue contenant 3 a 6 atomes de carbone dans la chaTne principale ou 
leur melange avec des acides carboxyliques ayant une chaine alkyle plus 
courte a laquelle on ajoute le corps gras ayant un point de fusion inferieur a 
25°C, puis sous agitation on ajoute le corps gras ou le melange de corps 
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gras ayant un point de fusion superieur a 50°C, puis dans une deuxierne 
etape on pulverise I'emulsion obtenue sur des granules de principe actif. 
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